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GLOMERULAR POR UM MÉTODO 
QUE DISPENSA COLETA DE URINA 
(Ganhador do Prêmio Oswaldo Cruz — Área Básica) Fumio Miasiro * 
I. INTRODUÇÃO 
O manitol é um derivado da glicose por redução ele-
trolítica, seu peso molecular é de 182,17. Sua fórmula 
química e estrutural são as seguintes: C6H1406. 
H H OH OH 
HO—CH2 — C — C — C — C — CH2—OH 
OH OH H H 
Reabsorção proximal de água (isosmótica). 
Como é sabido, a maior parte da água filtrada, ao ní-
vel do glomérulo renal, é reabsorvida ao longo dos tú-
bulos renais, sendo eliminada na urina somente uma fra-
ção muito reduzida. Esta reabsorção renal de água pode 
ser estudada nos diferentes segmentos do nefron, prin-
cipalmente através de dois tipos de medida. A primeira 
é a determinação da concentração de inulina, tomando-
se como valor de referência a concentração glomerular 
ou, o que é equivalente, a plasmática. Deste modo po-
demos calcular o volume de água reabsorvido ao longo 
dos vários segmentos. Assim, a razão F/P de inulina, 
igual a 1 no glomérulo, se eleva até cerce de 3 no fim 
do túbulo proximal, ou melhor, de sua porção acessível 
à punção a partir da superfície cortical que correspon-
de em média a cerca de 65% do seu comprimento total. 
Isto significa que até este local ocorreu a reabsorção 
de 2/3 do fluido filtrado, permanecendo na luz tubular 
ainda 1/3, que, pelo fato de ainda conter a totalidade 
da inulina filtrada vai apresentar concentração três ve-
zes maior que ao nível do glomérulo. 
Outro importante meio para conhecer os mecanis-
mos de reabsorção de água é a medida da pressão os-
mótica, ou osmolaridade do fluido tubular, pois esta é 
que irá indicar os gradientes ao longo dos quais se 
movimentará a água. Foi verificado por Gottschalk e 
cols.* que a osmolaridade ao longo do túbulo proximal 
sempre se mantém idêntica à do plasma, independen-
temente das condições do animal e da osmolaridade fi-
* Acadêmico do 4.° ano da F.M.U.S.P. 
nal da urina. Portanto, no túbulo proximal o transporte 
de fluido é isosmótico, isto é, ocorre transferência de 
fluido entre dois compartimentos de osmolaridade igual. 
Esta transferência é estritamente dependente do trans-
porte ativo de sódio, pois quando este cessa, cessa tam-
bém o movimento de água. 
Se o transporte de água através do túbulo proximal 
for realmente u m transporte passivo, deve dar-se a favor 
de u m gradiente de pressão osmótica. Este gradiente, 
entretanto, não pôde ser detectado pois, mesmo medi-
das bastante precisas não conseguiram demonstrar di-
ferença significante de osmolaridade entre fluido e plas-
ma. Surgiu então a necessidade de explicar u m fluxo 
passivo de água entre dois compartimentos de igual os-
molaridade, o que levou ao estabelecimento de u ma hi-
pótese proposta por Curran e Mclntosh2 baseada na 
existência de u m compartimento intermediário que seria 
hipertônico. Existiram portanto, três compartimentos. 
Transferindo as idéias deste modelo para membra-
nas biológicas, pode-se supor que o compartimento 1, 
isotônico, seja correspondente à luz tubular e ao interior 
celular; a membrana entre 1 e 2, à membrana celular 
peritubular, impermeável ao sódio, mas que transporta 
NaCl para o compartimento 2, tornando-o hipertônico. 
O compartimento 2 seria o espaço existente entre a 
membrana peritubular e a membrana basal. A membra-
na entre 2 e 3 seria a membrana basal, que é livremen-
te permeável a água e a sais, e o compartimento 3 cor-
responderia ao interestício e plasma contido nos capila-
res peritubulares. É bastante evidente que o último com-
partimento realmente possa ser considerado infinita-
mente grande, já que sua constituição vai ser mantida 
constante às custas de sua continuidade com o resto 
do espaço extracelular do organismo. Como o compar-
timento 2 é muito pequeno e a membrana basal é pou-
co distensível, o fluido passa do compartimento 2 para 
o 3 por gradiente de pressão hidrostática. 
Mecanismo de diurese do manitil 
Vários estudos demonstraram que a concentração 
de sódio ao longo do túbulo proximal é normalmente 
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Esquema demonstrando como se dá a reabsorção isosmótica de fluido pelo túbulo renal. (Brenner, B. M. 
Rector, F. C. Jr. The Kidney, vol. I, pag. 277). 
igual à do plasma e m toda sua extensão. Quando entre-
tanto se infunde manitol ou outra substância filtrável 
e pouco reabsorvível, no animal e m estudo, a concentra-
ção de sódio intraluminal se torna menor que a plas-
mática, caindo a cerca de 80 a 100 mEq/1. O fluido tu-
bular, por outro lado, continua isotônico ao plasma sen-
do, o sódio reabsorvido, substituído pelo manitol, cuja, 
concentração cresce ao longo do túbulo. 
A explicação para esse fenômeno é a seguinte: nor-
malmente, o sódio é o principal íon do fluido tubular, 
sendo com, o cloro, o responsável praticamente exclusi-
vo da osmolaridade desse fluido. Portanto, à medida que 
o NaCl é reabsorvido, também haverá a reabsorção de 
água, já que a parede do túbulo proximal não tem a ca-
pacidade de manter u m gradiente de pressão osmóti-
ca. Se, porém tivermos no fluido tubular u m outro 
soluto, osmoticamente ativo m a s não reabsorvível, este 
será concentrado na luz tubular à medida que cai a 
concentração de NaCl. Sendo o transporte de sódio u m 
movimento contra gradiente de potencial eletroquímico, 
ativo, a queda da concentração luminal de sódio vai di-
ficultar este transporte, tendendo-se ao estabelecimento 
de u m gradiente de concentração que a bomba de sódio 
não pode mais vencer. Reduz-se então a reabsorção de 
sódio, e temos o que se chama diurese osmótica, isto é, 
u m a grande elevação do fluxo urinário devido à pre-
sença na luz tubular de u m a substância não reabsorví-
vel. 
Portanto, a infusão de manitol e outros diuréticos 
osmóticos, aumenta igualmente a osmolaridade do plas-
m a e do fluido tubular proximal3-4, porém ocorrendo 
u m a diminuição na concentração de sódio no fluido tu-
bular proximal. A reabsorção de Na4- ocorre contra u m 
gradiente eletroquímico transepitelial aumentado, o qual 
pode retardar a reabsorção ativa de sódio5. Embora es-
se mecanismo tenha sido amplamente aceito6, alguns 
estudos sobre metabolismo energético renal não são 
compatíveis com essa hipótese: a diurese por manitol, 
não modifica o consumo de O, antes7 ou após adminis-
tração de ácido etacrínico8, e a produção de calor na 
porção cortical ou medular externa não varia durante a 
diurese por manitol9. Esses dados sugerem que o ma-
nitol inibe o transporte de sódio que não requer ener-
gia (passivo). 
Após inibição da reabsorção transcelular de NaCl na 
porção distai do néfron por ácido etacrínico, variações 
na reabsorção de H C 0 3 estão associadas com variações 
de reabsorção de NaCl10. Para cada mol de NaHCO,, 
aproximadamente 2 moles de NaCl são reabsorvidos. Foi 
proposto então que, a reabsorção de N a H C 0 3 através da 
células proximais, provenha a força osmótica principal 
para a reabsorção de H 2 0 e NaCl ao longo da via pa-
racelular. Esse acoplamento entre reabsorção transce-
lular de N a H C 0 3 e reabsorção paracelular de NaCl é res-
ponsável pela relação linear entre reabsorção de Na+ 
e R F G (balanço glomerular tubular) io. U m estudo re-
cente sobre metabolismo energético renal apoiou o con-
ceito de u m a reabsorção passiva de NaCl dependente da 
reabsorção de HC0 3, através do epitélio tubular pro-
ximal u-
Solutos poucos reabsorvíveis, como o manitol, enfra-
queceriam a reabsorção de H 2 0 e NaCl no túbulo pro-
ximal, m e s m o e m condições de reabsorção constante de 
NaHC0 3. O balanço glomérulo-tubular seria mantido, po-
rém para cada mol de N a H C O s reabsorvido transcelular-
mente, menos água e menos que 2 moles de NaCl seriam 
reabsorvidos. 
Para examinar esta hipótese, foram feitos experimen-
tos e m cães anestesiados após expansão do V E C e após 
inibição da reabsorção transcelular de NaCl por infu-
são contínua de ácido etacrínico, e m doses que não afe-
tam a reabsorção H C O . 10. Sendo também o efeito da 
acetazolamida, u m inibidor de anidrase carbônica, estu-
dado durante a diurese por manitol, chegando a con-
clusões de que: é provável que o manitol iniba a reab-
sorção paracelular de água e NaCl no túbulo proximal 
por redução da força osmótica propulsora, ou seja, a re-
dução da reabsorção de H 2 0 aumenta a concentração 
de N a H C Ò 3 no fluodo paracelular, tanto quanto a concen-
tração de manitol aumenta no plasma e no filtrado glo-
merular. Portanto, ao longo do túbulo proximal, a força 
64 
PAPEI DA DIURESE OSMÓTICA POR MANITOL NA EXPANSÃO DO VOLUME EXTRACELULAR EM RATOS E OBTENÇÃO DO RITMO DE 
FILTRAÇÀO GLOMERULAR POR UM MÉTODO QUE DISPENSA COLETA DE URINA — REV. MED. — VOL. 64 — N." 3: 63 a 71 — SET. 1982 
osmótica resultante está progressivamente reduzida, sen-
do então a concentração de manitol, aumentada progres-
sivamente, responsável pela redução da reabsorção de 
água e NaCln. 
Expansão isotônica do volume extracelular 
A queda da reabsorção proximal de sódio represen-
ta u m dos mais importantes mecanismos de defesa con-
tra a expansão isotônica do volume extracelular, não só 
por ser grande o volume de fluido que escapa à absor-
ção mas, igualmente, pelo fato da concentração osmolar 
desse fluido ser idêntica (isotônica) ao plasma. 
Além da natriurese, é observada uma concomitante 
queda na reabsorção absoluta proximal (APR) em ratos 
submetidos à sobrecarga de salina22. Experimentos fo-
ram realizados em ratos, observando-se que essas res-
postas são mascaradas marcadamente quando a pres-
são de perfusão renal é imediatamente reduzida antes, 
porém não depois, da carga de volume23. Para encontrar 
o mecanismo responsável por essas diferenças entre o 
clampeamento inicial da artéria renal (EC) e o tardio 
(LC), determinantes intracapilares e intersticiais respon-
sáveis pela APR foram medidas e m ratos antes e após so-
brecarga de salina correspondendo a 8% do peso cor-
poral. Nos animais com LC e expansão de volume, foi 
observado u m declíneo marcado na APR (em média 11 ± 
1 nl/min), associado com u m grande aumento na excre-
ção urinaria de sódio (em média 8 ± 2 /tEq/min). Nos 
animais com E C e expansão do volume, as modificações 
na excreção de sódio (1 ± 0 /íEq/min) e na APR (-3 ± 1 
nl/min) eram pequenas. 
Desde que o coeficiente de reabsorção capilar pe-
ritubular e a diferença da pressão hidráulica transcapi-
lar média não se modificaram com a sobrecarga de sa-
lina nos animais com LC, a queda marcada da APR foi 
atribuída primariamente a uma grande queda na dife-
rença de pressão oncótica transcapilar peritubular mé-
dia (ATT). 
A despeito de uma queda equivalente na ATT dos ra-
tos com E C e expansão, a quase constante APR parece 
estar associada com u m simultâneo e equivalente de-
clíneo na diferença de pressão hidráulica transcapilar 
peritubular média (em conseqüência da queda da pres-
sistentes com a opinião de que as forças de Starling, 
são hidráulica capilar peritubular média), a qual efe-
tivamente compensa a queda da ter. Esses resultados de-
monstram a importância da pressão hidráulica dos capi-
lares peritubulares na modulação da APR, e são con-
sistentes com a opinião de que as forças de Starling 
através da microcirculação pós-glomerular têm u m papel 
fundamental na determinação da APR13. 
Além desses experimentos com ratos, foi examina-
do o efeito da expansão do volume extracelular nas for-
ças de Starling transcapilares, na reabsorção capilar e 
no coeficiente de reabsorção da microcirculação capilar 
peritubular de rins de cães. Os resultados mostram que 
a expansão do volume extracelular deprime significan-
temente a reabsorção capilar no cão e sugerem que a 
queda de reabsorção pode ser totalmente explicada por 
modificações das pressões transcapilares e pela cons-
tância do coeficiente de reabsorção 14. 
Obtenção do clearence de inulina sem coleta de urina 
A medida do ritmo de filtração glomerular pelo mé-
todo do clearence de inulina comumente utilizado é mui-
tas vezes impraticável em experimentos crônicos, isso 
acontece e m virtude desse método requerer cateterização 
da bexiga, coleta cuidadosa das amostras de urina, bem 
como infusão contínua de inulina. Por outro lado, as ntínuas cateterizações da bex g , necessárias para
medidas do RFG em experimentos crônicos prolonga-
dos, podem provocar infecções na bexiga e/ou pielone-
frites. Além disso, em situação de oligúria, os métodos 
de medida do R F G que requerem coleta de urina são 
impraticáveis. 
No sentido de resolver alguns desses problemas, di-
ferentes investigadores desenvolveram vários métodos 
de medida do RFG que empregam uma única dose de 
marcador. Destes, os dois mais conhecidos são: — o mé-
todo de interceptação da inclinação da reta de desapa-
recimento da inulina plasmática13'16,17 e o método que 
considera que a inulina se distribui em dois comparti-
mentos 16-17,18. 
O primeiro desses métodos assume que, após uma 
única injeção intravenosa, o indicador é rapidamente 
distribuído em u m só compartimento e que, depois de 
u m período de tempo (de 60 a 80 minutos), o indicador 
está em equilíbrio entre o plasma é o fluido extracelu-
lar extravascular. O RFG é obtido pela equação: 
RFG = QJSj/A 
onde: Q = quantidade total de indicador injetado 
kj = inclinação de reta de desaparecimento de in-
nulina do plasma 
A = concentração plasmática do indicador no 
tempo zero (obtida por extrapolação) 
No segundo método de medida do RFG, é considera-
do que a curva de desaparecimento da inulina plasmáti-
ca se distribui segundo duas exponenciais de acordo com 
a fórmula: 
C = A e + B e 
onde: C = concentração do indicador plasmático a um 
tempo t 
A = interceptação do componente lento no tem-
po zero 
k1 = constante de velocidade do componente len-
to 
kj = constante de velocidade do componente rá-
pido 
B = interceptação do componente rápido 
Esses valores foram então substituídos na fórmula 
desenvolvida por Sapinstein e cols.19 para obter a me-
dida do RFG: 
RFG = (Q kj.k,) / (A kj + B k^ 
Entretanto, apesar desses dois métodos terem sido 
usados por diferentes investigadores, em situações em 
que há expansão do volume do fluido extracelular ou 
em casos de ascites, ambos métodos tendem a sobresti-
mar o RFG, quando comparado pelo método clássico que 
usa o clearence de inulina. 
Por volta de 1977, Hall, Guyton e Farr20 criaram 
uma nova metodologia usando também uma simples in-
jeção do marcador, que permite medir o R F G indepen-
dentemente do estado de expansão do volume de fluido 
extracelular que o animal se encontra. Neste novo mé-
todo não importa o número de compartimentos em que 
o indicador se distribui e nem a forma geral da curva 
de desaparecimento de inulina plasmática. 
Recentemente essa metodologia foi novamente em-
pregada para u m estudo das modificações do R F G du-
rante a obstrução complexa dos ureteres de ratos 21, com 
provando-se mais uma vez que os valores obtidos com 
o seu uso são semelhantes aos obtidos pelo clearence de 
inulina tradicional. 
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Segundo esses autores: 
RFG = Q/Ai + C (tj)/k 
onde: Q == quantidade total de marcador injetado 
Aj = área total do tempo zero até o tempo tx 
(correspondente à última coleta de san-
gue) 
C (tj) = concentração do marcador na última co-
leta do plasma (por volta de 140 minu-
tos) 
k = constante de velocidade da parte da cur-
va mono-exponencial 
A área Ay pode ser determinada graficamente (atra-
vés de u m planimetro ou por meio do método dos qua-
drados) ou por integração numérica com o auxílio de 
u m computador. E m nosso trabalho atual a área A1 foi 
calculada por integração numérica, calculada com a aju-
da de u m programa computacional. 
A constante de velocidade (K) usada para cada ex-
perimento foi a média das constantes de velocidade en-
contradas para todos os animais estudados. 
II. RESUMO E OBJETIVOS 
Vários trabalhos realizados em nosso laboratório fo-
ram feitos em condições de leve expansão do volume ex-
tracelular, com infusão de manitol a 3%, o que, além 
de provocar uma melhor diurese, faz com que os túbu-
los renais se mantenham cheios de líquido, evitando seu 
colabamento, facilitando assim os trabalhos de micro-
punção tubular. Entretanto, até agora, tanto em nosso 
laboratório de fisiologia renal como em outros, não foi 
feito u m estudo sistemático para esclarecer o papel da 
diurese osmótica por manitol na expansão isotônica do 
volume do fluido extracelular. 
Por outro lado, medindo o volume extracelular pela 
curva de diluição de inulina radioativa, pretendemos, ba-
seados nessa mesma curva, desenvolver u m programa 
computacional que nos permita avaliar o ritmo de fil-
tração glomerular, sem levar em conta o fluxo urinário. 
O desenvolvimento desse trabalho nos possibilitará 
comparar no mesmo animal esse método de medida do 
ritmo de filtração glomerular, com o uso convencional-
mente pelo clearence de inulina. A criação dessa meto-
dologia será muito útil, pois permitirá a avaliação da 
função renal em animais com baixo fluxo urinário, e m 
completa anúria, e em determinadas situações nas quais 
não é possível medir o fluxo urinário, como ocorre em 
certos invertebrados. 
O presente estudo será feito em três grupos de ani-
mais: 
1.° grupo: animais com volume extracelular normal, com 
infusão de solução fisiológica mais manitol a 
3 % na velocidade de 0,05 ml/min; 
2.° grupo: animais com expansão do volume extracelu-
lular por solução fisiológica correspondente a 
30 ml/k (velocidade de 0,5 ml/min) e a dose 
de manutenção será na velocidade de 0,3 ml/ 
min; 
3.° grupo: animais com expansão do volume extracelu-
lar por solução fisiológica mais manitol a 3% 
correspondente a 30 ml/k (velocidade de 0,5 
ml/min). A dose de manutenção será de so-
lução fisiológica mais manitol a 3 % na velo-
cidade de 0,3 ml/min. 
Em todos os grupos de animais serão determinados 
os seguintes parâmetros, em cada fase do experimento: 
— volume extracelular 
— ritmo de filtração glomerular 
— volume plasmático 
— clearence de sódio 
— hematócrito 
III. MATERIAIS E MÉTODOS 
Foram utilizados ratos albinos machos com peso 
entre 200 e 400 gramas. A anestesia foi feita com nem-
butal sódico na dose de 30 mg/k de peso corporal, por 
via intraperitonial, com doses complementares endove-
nosas. 
Canulamos a veia jugular e a artéria carótida para 
infusão de inulina radiativa, solução fisiológica, solu-
ção fisiológica mais manitol a 3%, e retirada de amos-
tras sangüíneas necessárias para as dosagens de sódio 
e proteínas, respectivamente. 
Foi cortada a extremidade da cauda do animal para 
a retirada de pequenas amostras de sangue em capila-
res de vidro, previamente heparinizados, com o intuito 
de avaliar o hematócrito e obter a curva do decaimento 
da concentração plasmática da inulina radioativa ao 
longo do experimento. 
A traquéia foi canulada com cânula de polietileno 
para facilitar a respiração e aspiração das secreções das 
vias respiratórias. 
A urina foi coletada diretamente da bexiga canulada 
com cânula de polietileno desenvolvida no laboratório, 
a qual permite coleta fácil da urina sem lesão das mu-
cosas e sem perda de fluido. 
A inulina utilizada é marcada com C14 e administra-
da endovenosamente, com dose conhecida, no início do 
experimento. A obtenção do volume injetado é feita atra-
vés da diferença de peso da seringa antes e depois de 
injetado o material radioativo no animal. 
O volume do plasma obtido nas diversas fases do 
experimento necessário para a dosagem de inulina, as-
sim como o volume das urinas obtidas, também são me-
didos por diferença de peso. 
As amostras são colocadas em frascos de vidro con-
tendo 10 ml de u m a solução cocktail (PPO 5 g/l + naph-
thalene 100 g/l -f- dioxane completado para 1 litro) e 
contadas durante 10 minutos em u m contador (Beckman 
LS 8000) para C14. 
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O volume extracelular foi determinado pelo método 
do decaimento da concentração plasmática de inulina 
com o tempo, extrapolando-se a curva desse decaimento 
para o tempo igual a zero para se obter a concentração 
inicial do plasma. Temos então: 
dose injetada — dose excretada na urina 
V E C = 
concentração plasmática 
A variação do volume extracelular também foi ava: 
liada pelo estudo da variação da concentração plasmáti-
ca de proteínas e pelo hematócrito, uma vez que estes 
dois parâmetros refletem variações no volume plasmá-
tico, que é função direta do volume extracelular como 
u m todo. 
A obtenção da concentração plasmática de proteínas 
foi obtido pelo método colorimétrico, segundo o método 
de Lowry24. 
O ritmo de filtração glomerular foi avaliado pelo 
clearence de inulina obtido tanto pelo método tradicio-
nal, como pelo método de queda da concentração plas-
mática de inulina radioativa, que dispensa a coleta da 
urina17. 
A obtenção da concentração plasmática e urinaria 
de sódio foi avaliada em fotômetro de chama (modelo 
Evans Electroselenium 1 td (EEL). Sendo então obtidos 
U V 
o clearence de sódio pelo método tradicional (C = ) 
P 
e a fração de reabsorção (FA.) segundo a equação 
CF — CE 
FA = x 100 
CF 
sendo FA = fração de reabsorção em porcentagem 
CF = carga filtrada = Cin.Px 
C E = carga excretada = V.Ux 
IV RESULTADOS 
Para o presente relatório final, foram selecionados 
5 ratos do 1.° grupo, 4 ratos do 2° grupo e 5 ratos do 3.° 
grupo, e os resultados obtidos são a seguir apresentados 
e analisados nas tabelas e gráficos que se seguem. 
A análise estatística de todos os parâmetros estuda-
dos foi feita utilizando-se o teste de Scheffé, que permi-
te a comparação pareada entre animais de cada perío-
do dos diferentes grupos analisados. 
A comparação entre os dois métodos de medida do 
ritmo de filtração glomerular foi feita pelo teste t pa-
reado. 
O experimento, em cada grupo de ratos, foi dividido 
em 3 períodos, cada u m com a duração de 40 minutos. 
V DISCUSSÃO 
Clearence e Reabsorção Fracional de Sódio 
Como podemos acompanhar Gráfico I, a expansão 
do volume extracelular com sobrecarga de solução fi-
siológica leva a u m significante aumento do clearence 
de sódio, nos 3 períodos estudados. Tal aumento não é 
devido à elevação da carga filtrada de sódio, uma vez 
que pelo Gráfico II, vemos que a fração de reabsorção 
de sódio e m porcentagem de sua carga filtrada esta di-
minuída, indicando que houve uma queda da reabsorção 
tubular desse íon. Como foi comentado na introdução des-
te trabalho, várias poderiam ser as causas dessa inibição. 
E m virtude de termos feito uma expansão isotônica, é 
de esperar-se que o rim do animal lance mão de meca-
nismos que interfiram no transporte isotônico de água, 
isto é, de mecanismos que atuem ao nível do túbulo pro-
ximal. Como está demonstrado na Figura abaixo, e m 
experimentos feitos em cão com sobrecarga de aldoste-
rona (para evitar seu efeito adicional), ficou demons-
trada a existência do hormônio natriurético, o qual seria 
liberado em condições de expansão de volume, indo 
inibir a reabsorção tubular de sódio. Tal hormônio, de-
nominado fator III, seria deflagrado mesmo na situação 
de expansão com pinçamento da artéria renal, condição 
esta em que ainda existe u m aumento da carga excre-
tada de sódio em relação ao controle, apesar da queda 
da sua carga filtrada. É provável pois que, na situação 
que estamos estudando, haja uma elevação da produção 
e/ou liberação do fator III. 
Por outro lado, de acordo com diferentes traba-
lhos2223 as forças de Starling na circulação pós-glome-
rular tem u m importante efeito na queda da reabsorção 
absoluta proximal. Assim é, que a expansão que fizemos 
com solução fisiológica provocaria u m aumento da pres-
são hidrostática capilar e uma concomitante queda na 
diferença de pressão hidrostática capilar e uma conco-
mitante queda na diferença de pressão oncótica trans-
capilar média, sendo que tais variações desses dois pa-
râmetros poderiam levar a uma queda da reabsorção 
proximal de solução isotônica. A tendência à queda da 
concentração de proteínas plasmáticas ao longo do es-
perimento pode ser constatado no Gráfico IV. 
Pelo Gráfico I e II, vemos que a expansão do VEC 
com solução fisiológica mais 3 % de manitol (3.° grupo) 
é mais efetiva no aumento da clearence de sódio e na 
diminuição da reabsorção fracional de sódio do que no 
caso dos animais que foram expandidos apenas com 
solução fisiológica (2.° grupo). Vemos também que nes-
sa situação o fluxo urinário está bem mais elevado. 
Tal achado era de se esperar, uma vez que, além das 
forças de Starling estarem atuando no sentido da queda 
da reabsorção absoluta proximal devido ao efeito da ex-
pansão pela solução fisiológica, temos somado a esse 
efeito uma queda na reabsorção paracelular de água 
e NaCl no túbulo, por redução da força osmótica pro-
pulsora. Ou seja, a redução da reabsorção de água au-
mentaria a concentração de N a H C 0 3 no fluido parace-
lular proporcionalmente ao aumento da concentração 
de manitol no plasma e filtrado glomerular12. O mani-
tol provavelmente estaria inibindo o transporte de sódio 
na sua etapa passiva, que não requer energia789.10. 
Ritmo de Filtração Glomerular (RFG) 
No Gráfico III, notamos que a expansão do volume 
extracelular por fisiológica provoca u m significante au-
mento do ritmo de filtração glomerular, sendo que quan-
do a expansão é provocada juntamente com manitol, o 
R F G não se apresenta significantemente modificado em 
relação ao controle. Como foi discutido na introdução, a 
expansão do V E C com salina provoca u m a elevação do 
fluxo sangüíneo capilar sem concomitante variação da 
pressão hidrostática intracapilar, devido a uma queda 
da resistência na arteríola aferente e uma elevação na 
da eferente23. Assim é que no caso do clampeamento 
tardio da artéria renal, na situação controle, a resistên-
cia arteriolar aferente era de 1.9 ± 1 x IO-10, s^.cm-1 e 
após a expansão caiu para 1,0 ± 1; na arteríola eferente 
era 1,1 ± 1 e passou para 1,5 ± 2. Nos animais em que 
o clampeamento da artéria renal foi feito inicialmente, 
as mesmas variações foram observadas, ou seja, a ex-pansão provocou uma queda da resi tência arteriolar fer nte (1,9 ± 2 para 1,4 ± 1) e uma elevação na da
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GRAFICO I: Clearence de sódio (ml/min K). 
Coluna pontilhada: grupo controle (sem expansão) 
1." coluna vazia: grupo com expansão do VEC com solução fi-
siológica. 
2." coluna vazia: grupo com expansão do VEC com sol. fisio-
lógica + manitol 3 % 
• ; O: 0,01 < P < 0,05 
• •; C O : p < 0,01 
• : entre colunas 1 e 2 
O: entre colunas 1 e 3 
¥ -i-1 ÍAA j°° 
GRÁFICO II: Fração de reabsorção de sódio. 
Coluna pontilhada: grupo controle (sem expansão) 
1." colouna vazia: grupo com expansão do VEC com fisiológica 
2.a coluna vazia: grupo com expansão do VEC com fisiológica 
+ manitol 3 % 
• , O: 0,01 < P < 0,05 
• •, C O : p < 0,01 
• : entre coluna 1 e cooluna 2 
O: entre coluna 1 e coluna 3 
3." período 
m w (0 n (o & m w CO 
GRAFICO III: RFG medido pelo método tradicional (ml/min.kg). 
Coluna pontilhada: 1.° grupo (controle) sem expansão do VEC 
1.a coluna vazia: 2.° grupo (expansão com sol. fisiológica) 
2." coluna vazia: 3.° grupo (expansão com fisiológica + manitol 
3%) 
\ •: 0,01 < p < 0,05 
*: entre coluna 2 e coluna 3 








GRÁFICO IV: Concentração plasmática de proteínas (g%) 
1.° grupo í 1.a coluna: antes do experimento 
1 2." coluna: ao fim do experimento 
2.° e 3.° grupos 
1.* coluna: antes do experimento (antes da 
expansão) 
2.a coluna: depois da expansão 
3.a coluna: ao fim do experimento 
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GRAFICO V: Hematócrito 
1.° grupo ( 1." coluna: antes do experimento 
l 2.a coluna: ao fim do experimento 
2.° e 3.° grupos 
1." coluna: antes do experimento (antes da 
expansão) 
2." coluna: depois da expansão 







GRÁFICO VI: Comparação entre o RFG (ml/min K) obtido pelo 
método tradicional, e o método sem coleta de urina. 
1." coluna: Clearence de inulina pelo método tradicional 
2.a coluna: Clearence de inulina pelo método sem coleta de urina. 
Não houve variação significante entre um método e o outro 
a nível de 5%. 
eferente (de 1,1 ± 1 para 1,4 ± 1). Provavelmente, e m 
nosso presente trabalho, a variação desses parâmetros 
é que seria a responsável por essa elevação do RFG. 
O fato do RFG, sob a ação do manitol, ser pratica-
mente igual ao do controle e sem expansão (1.° grupo), 
pode ser devido a não elevação do fluxo sangüíneo glo-
merular, talvez porque essa substância não interfere na 
resistência arteriolar. Outra possibilidade, que não anu-
la a primeira, seria devida ao fato que esse açúcar, por 
inibir bastante a reabsorção de fluido no túbulo proxi-
mal, eleva consideravelmente a pressão hidrostática in-
tratubular. E m vista da pressão de ultrafiltração glo-
merular ser dada pela diferença de gradiente de pres-
são hidrostática e oncótica transcapilares glomerulares 
(Ap-A-jr), u m a elevação da pressão hidrostática intratu-
bular diminuiria Ap, caindo consequentemente a pressão 
de ultrafiltração. 
Volume Extracelular 
Consultando a Tabela 1, vemos que, para os 3 gru-
pos estudados, o V E C apresenta u m valor relativamente 
coerente somente no 1.° período, sendo que nos demais 
períodos passa a variar aleatoriamente. Várias possibi-
lidades foram aventadas para explicar esses resultados. 
Poderia ser devido ao fato da inulina utilizada nos pri-
meiros animais estudados estar com sua molécula degra-
dada, formando cadeias moleculares menores que pode-
riam penetrar no interior das células, atravessando a 
membrana citoplasmática. É sabido que a inulina dissol-
vida a muito tempo é possível dessa quebra. Para veri-
ficar essa possibilidade passamos a utilizar u m a solu-
ção nova de inulina marcada c o m C14. Entretanto, o va-
lor do V E continuou a variar aleatoriamente ao longo 
de cada experimento. Passamos então a admitir a hipó-
tese que o aparelho detector de C14 (cintilador Beckman 
LS 8000) não apresentasse a m e s m a sensibilidade para 
amostras de urina que tivessem u m a elevada concen-
tração de inulina C14. E m vista disso, fizemos testes uti-
lizando a m e s m a solução m ã e de inulina radioativa, di-
luída e m diferentes proporções (1:1, 1:10 e 1:100). C o m 
o intuito de achar u m possível fator de correção, para 
cada diluição contamos triplicatas de 5, 10 e 20 nanoli-
tros. Porém, computando os resultados não nos foi pos-
sível achar u m fator de correlação. Passamos então a 
levantar a seguinte hipótese: a técnica de avaliação do 
V E C pelo método de decaimento plasmático de inulina, 
amplamente utilizada para medidas e m steady state, pa-
rece não ser adequada para medidas instantâneas do 
VEC. Enquanto que a avaliação do V E C inicial deu va-
lores esperados (em média 2 0 % do peso do animal), a 
medida do valor instantâneo do V E C , feita ao longo de 
cada experimento, variou aleatoriamente. Isso poderia 
ser devido ao fato da inulina ser perdida muito rapida-
mente pela urina, fazendo com que a variação da inuli-
na plasmática seja muito rápida, sendo que pequenos 
erros na contagem do tempo de coleta possam provocar 
grandes erros de cálculo. Para o valor da concentração 
plasmática de inulina ser exato deveria ser obtido ao 
m e s m o tempo que a da urina, o que pela presente téc-
nica de obtenção de amostras de urina (por canulação 
da bexiga) é impraticável, havendo sempre u m espaço 
morto (nos ureteres, bexiga e cânula). 
Além disso devemos considerar que o espaço de dis 
tribuição de inulina, e m nossos experimentos, está varian-
do continuamente e m virtude da expansão contínua que 
estamos provocando, a qual sobrestima o V E C e m vir-
tude da maior diluição do plasma e m relação ao inters-
tício. É possível que, em virtude de ser bem menos excre-ad  que a inulina, o bromo seja u elhor marcador 
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para medidas instantâneas do V E C . Entretanto, tal hi-




















































































V E C : Volume extra celular (ml/k) 
Dados recentes obtidos em nosso laboratório, utili-
zando bromo e inulina para medidas estacionárias do 
VEC, indicaram que o V E C aumenta mais em animais 
com expansão feita a partir de uma sobrecarga de solu-
ção fisiológica do que e m animais expandidos por fisio-
lógica mais 3 % de manitol. 
Obtenção do Ritmo de Filtração Glomerular sem Coleta 
de Urina 
No Gráfico VI estão os valores encontrados na medi-
da do R F G sem utilização de urina. A comparação deste 
método com o método tradicional de medida do RFG, 
nos indica que,não há diferenças significantes entre os 
valores encontrados através da utilização dos dois mé-
todos, mostrando que a avaliação do R F G pelo método 
não convencional indica adequadamente o RFG. 
O desenvolvimento do presente trabalho nos possibi-
litou comparar no mesmo animal, sob as mesmas condi-
ções, esses dois métodos de medida do RFG. A criação 
dessa metodologia é bastante útil, uma vez que o mé-
todo tradicional é muitas vezes impraticável era expe-
rimentos crônicos, pois requer cateterização da bexiga, 
coleta cuidadosa das amostras de urina, bem como in-
fusão contínua de inulina. A contínua cateterização da 
bexiga em pacientes ou em experimentos crônicos pro-
longados, pode provocar infecções e ou pielonefrites, Es-
ses métodos permitem também avaliar a função renal em 
indivíduos com baixo fluxo urinário, ou em situações de 
anúria, como em pacientes hidronefróticos, e em deter-
minadas situações nas quais não é possível a medida do 
fluxo urinário, como acontece em certos invertebrados. 
Proteínas Plasmáticas e Hematócrito 
A análise dos gráficos IV e V indica que tanto a 
concentração de proteínas plasmáticas, como o hemató-
crito tendem a cair ao longo dos experimentos para os 
3 grupos de animais utilizados. Entretanto não foram 
encontradas diferenças significantes entre os vários pe-
ríodos e nem entre os grupos. Parece que no 3.° período 
do 3.° grupo o manitol tenta compensar a expansão pois 
a concentração dé proteínas plasmáticas e o hematócri-
to sofrem uma pequena elevação em relação ao 2.° pe-
ríodo. 
VI. CONCLUSÕES 
O presente trabalho nos permite concluir que: 
1. Não existe diferença significante na avaliação do 
R F G pelo método tradicional de medida do clearance 
de inulina, ou pelo método que não necessita de uri-
na, confirmando-se a validade do método, justifi-
cando o seu uso inclusive em clínica. 
2. As medidas instantânneas do V E C não devem ser 
feitas pelo método que utiliza o decaimento de inu-
lina plasmática. 
3. A diurese e a excreção fracional de sódio são mais 
elevadas nos animais que recebem sobrecarga de 
fisiológica mais manitol *. 
4. A expansão por solução fisiológica aumenta signifi-
cantemente o RFG, enquanto que a expansão com 
fisiológica mais manitol 3 % não altera esse parâme 
tro renal. 
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